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DEDICATORIA
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minha vida! Permitiu, trabalhou, fez o que tinha que ser feito, para que eu tivesse
as oportunidades que lhe faltou!

Quantas vezes a senhora nao parou tudo que tinha para fazer, para me ouvir
explicar um seminario, para me ajudar a estudar paras provas quando minha
cabeca ja nao aguentava mais e eu precisava de apoio? E quando eu estava
preocupada com alguma coisa que nao tinha dado certo na prova, no relatoério, na
preparacao do seminario? Era a senhora que se preocupava e se importava junto
comigo!

Entao “mainha” a ti, dedico esse TCC! A ti, dedico minha vida! A ti, dedico
todo o meu amor!

“Acima de tudo, na vida, temos necessidade de alguém que nos obrigue a
realizar aquilo de que somos capazes” - Ralf Emerson
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RESUMO

Introducdo: A Hiper-Homocisteinemia € um fator de risco independente para
doencas cardiovasculares e seus niveis sao inversamente relacionados com as
vitaminas By, B e o folato, esses, por sua vez, atuam no metabolismo da
homocisteina. Dada a importancia desse aminoacido se faz necessario o
aprofundamento de pesquisas que melhor determinem as doses adequadas das
vitaminas para a prevencao e tratamento da HHcy. Objetivos: Avaliar, mediante
revisao da literatura, a relacao da hiper-homocisteinemia com doencas crénicas
nao-transmissiveis e determinar o tratamento nutricional mais adequado para essa
patologia. Metodologia: Revisao realizada de marco de 2010 a junho de 2011,
desenvolvida através da coleta de artigos cientificos publicados nas bases de dados
on-line PUBMED, LILACS, SCIELO, BIREME e MEDLINE. Os artigos das pesquisas foram
selecionados ou excluidos através da leitura do titulo, leitura do resumo e leitura
do artigo na integra. Os critérios de inclusao foram: delimitacdo do ano de
publicacao dos artigos, s6 foram considerados aptos para esse estudo artigos
publicados nos ultimos dez anos (2001-2011), além de serem inclusos artigos apenas
escritos em portugués, inglés ou espanhol. Foram excluidos artigos por nao
obedecerem aos critérios de inclusao e por repeticao dos mesmos. Ao final de todas
as pesquisas e selecoes de artigos, 63 atenderam a todos os critérios de inclusao e
foram utilizados como base para a discussao do tema. Resultados/Discussées: A
hiper-homocisteinemia esta intimamente relacionada as doencas cardiovasculares,
além de ter demonstrado relacdo com doencas renais e hepaticas. Os niveis
elevados de homocisteina esta presente também em adeptos a dietas vegetarianas
devido a deficiéncia da vitamina Bi; muitas vezes presente nessa populacdao. O
melhor tratamento para a hiper-homocisteinemia tem sido a suplementacao das
vitaminas Bg, Bi; e folato envolvidas no metabolismo da homocisteina, porém
ressalta-se que uma dieta equilibrada que atinja as recomendacdes nutricionais, €
eficaz na prevencao do aumento da homocisteina. Considera¢ées Finais: Até o
momento nao ha dados conclusivos sobre a exata dose vitaminica que possa corrigir
os niveis de homocisteina. No entanto, as doses de vitamina B, By, e folato que
parecem ser efetivas no tratamento da hiper-homocisteinemia respectivamente,
variam entre, 10-50mg/dia, 6-400ug/dia e 1-5mg/dia. Mais estudos sao necessarios
sobre a relacdo da hiper-homocisteinemia e outras doencas, como também em
relacdo a suplementacao vitaminica mais efetiva para prevencao e tratamento
dessa patologia.

Palavras-Chave: = Homocisteina;  Suplementacdo de Vitaminas;  Doencas
Cardiovasculares.
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INTRODUCAO

Caracterizacao do Problema e Marco Teérico

As Doencas Cardiovasculares (DCVs) sao a principal causa de morbimortalidade
no mundo’, sendo responsaveis, no Brasil, por cerca de 30% dos 6bitos e por 16%
dos gastos do Sistema Unico de Salde (SUS)®. Entre os fatores de risco estao:
Dislipidemias, Hipertensao Arterial Sistémica (HAS), Diabetes Mellitus (DM),
Tabagismo, Obesidade, Sedentarismo, Fatores Genéticos e Antecedentes
Familiares'*>*>®. Entretanto, ressalta-se o fato de que 30-35% dos individuos com
DCVs apresentam normocolesterolemia, e mais de 40% dos pacientes com doenca
primaria da artéria coronaria, cerebrovascular ou vascular periférica tém Hiper-

Homocisteinemia (HHcy)*”.

A Homocisteina (Hcy) é um aminoécido sulfurado intermediario®®”®

que nao
participa da sintese protéica’, produzido intercelularmente e exclusivamente pela
desmetilacdo da metionina*®, esta proveniente da dieta®. A Hcy pode encontrar-se
no organismo na forma livre (20-30%) ou associada a proteinas plasmaticas (70-
80%), principalmente albumina® e sua concentracdo plasmatica normal varia entre
5 e 15umol/L”°. Portanto, as concentracdes que caracterizam a HHcy moderada
estao entre 15 e 30umol/L, intermediaria entre 30 e 100umol/L e grave acima de
100umol/L”'®", O excesso de Hcy sérica pode causar efeitos danosos por possuir
caracteristicas aterogénicas e trombogénicas, sendo essas exercidas através da
deterioracao da funcao endotelial, alteracoes na atividade do Oxido nitrico,
estimulacdo do processo mitdtico, aumento da pressao arterial e efeitos

plaquetarios®®.

Além de ter se mostrado fator de risco importante e independente para DCVs,
a HHcy também esta associada a outras patologias. Acredita-se que o excesso de
Hcy contribua para esteatose hepatica através do estresse que esta induz no
reticulo endoplasmatico ativando a transcricio dos genes responsaveis pela

lipogénese®. Varios estudos também tém encontrado altos niveis de Hcy em
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pacientes com Insuficiéncia Renal Cronica (IRC) em todas as fases da doenca, mas

principalmente em pacientes em hemodialise'.

Na investigacao da alteracao dos niveis de Hcy, estudos tem demonstrado uma
correlacao inversa entre as concentracées plasmaticas ou séricas da Hcy com as
vitaminas Be, B1; e folato. Esse fato se deve por essas vitaminas participarem como

co-fatores ou substratos do metabolismo tanto da Hcy como da metionina®.

Schnyder et al (2010) realizaram um estudo com 553 pacientes provenientes
do Hospital Universitario de Berna na Suica, apds angioplastia bem sucedida e, pelo
menos, uma estenose coronaria, onde foi investigado os efeitos da suplementacao
de acido félico, e as vitaminas B¢ e By, visando a reducao da Hcy. Durante seis
meses o0s participantes foram aleatoriamente designados para receber uma
combinacdao de doses das vitaminas citadas ou uma dose placebo. Apods
acompanhamento de 11 meses, os resultados demonstraram que a terapia de
reducao de homocisteina, refletiu melhora nos pacientes, reduzindo a necessidade
de revascularizacao e diminuindo a incidéncia global de eventos adversos apos a

angioplastia coronaria com sucesso’'”.

No estudo de McKinley M. et. al. (2001) com 22 individuos saudaveis, entre os
63 e 80 anos de idade, demonstrou-se que a suplementacao de acido félico com
dose de 400ug/dia durante seis dias permitiu uma reducao de 19,6% da Hcy, e o
suplemento com baixa dosagem de B¢ (1,6mg/dia) durante 12 semanas, apos a
suplementacao de acido fdlico, levou a uma subsequente reducao de 7,5% dos
niveis de Hcy plasmatica'. J& os estudos de Tighe P. et. al. (2004) defendem que a
reducao maxima da Hcy em pacientes com doenca cardiaca, pode ser conseguida

com doses de acido folico semelhantes as ideais para individuos saudaveis?.

Diante do exposto se faz necessario a realizacao do estudo em questdo na
tentativa de contribuir para a definicao da melhor dosagem de suplementacao das
vitaminas envolvidas na HHcy, visando nao s6 a prevencao e controle dessa
patologia, como consequentemente das DCVs que sao a maior causa de morte no

Brasil e no mundo.
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Justificativa

Uma vez que a HHcy ja é considerada um fator de risco independente para
DCVs, além de ter relacao com outras doencas (renal e hepatica), e também
considerando o fato de que o nivel sérico de Hcy tem uma correlacao inversa com
as vitaminas Bg, By, e folato, se faz necessario e de fundamental importancia o
aprofundamento de pesquisas que melhor determinem as doses adequadas dessas
vitaminas para a prevencao e tratamento da HHcy, diminuindo assim, entre outros

fatores, o risco do aparecimento e desenvolvimento dessas doencas.
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OBJETIVOS

Objetivo Geral

Avaliar, mediante revisao da literatura, a relacao da hiper-homocisteinemia
com doencas cronicas nao-transmissiveis e determinar o tratamento nutricional

mais adequado para essa patologia.

Objetivos Especificos

»= Analisar a estrutura e o metabolismo da homocisteina;

* Analisar a relacao entre a homocisteina e as doencas cardiovasculares,
renais e hepaticas;

» Analisar a relacao entre a homocisteina e as dietas vegetarianas;

» Avaliar o tratamento da hiper-homocisteinemia através da suplementacao
das vitaminas Bg, B4, e folato.

* Propor dieta para prevencao da hiper-homocisteinemia.
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METODOLOGIA

A revisao da literatura foi realizada de marco de 2010 a junho de 2011,
desenvolvida através da coleta de artigos cientificos publicados nas bases de dados
on-line PUBMED (U.S. National Libray of Medicine), LILACS (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), SCIELO (Scientific Eletronic Library
Online), BIREME (Centro Especializado da Organizacao Pan-Americana da
Saude/Organizacao Mundial da Saude) e MEDLINE (Literatura Internacional de

Ciéncias da Saude).

Foram utilizados os descritores na lingua portuguesa: “Homocisteina”,
“Suplementacao de Vitaminas” e “Doencas Cardiovasculares”. Recorreu-se ao
operador “e” para combinacao dos descritores para rastreamento das publicacoes.
Na lingua inglesa, foram utilizados os descritores: “Homocysteine”, “Vitamin
Supplementation” e “Cardiovascular Disease”. O operador légico utilizado para o
rastreamento das publicacoes em inglés foi o “and”. Em espanhol, foram utilizados
os descritores: “Homocisteina”, “Suplementos de Vitamina” e “Enfermedades
Cardiovasculares”. O operador “y” foi utilizado para combinacao dos descritores e

rastreamento das publicacoes.

Os artigos das pesquisas foram selecionados ou excluidos através da leitura do
titulo, leitura do resumo e leitura do artigo na integra. Os critérios de inclusao
foram: delimitacao do ano de publicacao dos artigos, s6 foram considerados aptos
para esse estudo artigos publicados nos ultimos dez anos (2001-2011), além de
serem inclusos artigos apenas escritos em portugués, inglés ou espanhol. Os
critérios para exclusao de artigos foram: artigos publicados fora da delimitacao do
ano de publicacao estipulada (2001-2011), artigos escritos em outras linguas que
nao o portugués, o inglés ou espanhol e também foram excluidos artigos por

repeticao dos mesmos.
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Inicialmente foram identificadas 855 publicacées, sendo 115 na PUBMED, 14
na LILACS, 22 no SCIELO, 3 na BIREME e 701 na MEDLINE. Conforme esse Trabalho
de Conclusao de Curso foi sendo escrito, mais pesquisas foram realizadas nos
mesmos bancos de dados e também nas referéncias dos artigos encontrados, para
atender as novas duvidas e temas que surgiram com o estudo. Ao final de todas as
pesquisas e selecoes de artigos, 63 atenderam a todos os critérios de inclusao e

foram utilizados como base para a discussao do tema.
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RESULTADOS/DISCUSSOES

Homocisteina - Estrutura e Metabolismo

A Homocisteina é um aminoacido sulfurado intermediario*>’8

que nao
participa da sintese protéica’. Ela pode encontrar-se no organismo na forma livre
(20-30%) ou associada a proteinas plasmaticas (70-80%), principalmente

albumina®'® e sua concentracdo plasmatica normal varia entre 5 e 15umol/L”°.

Os niveis plasmaticos totais ou séricos da Hcy comecaram a ser estimados em
meados dos anos 80 e os métodos envolvem técnicas relativamente complexas e
caras. As técnicas da dosagem laboratorial da Hcy consistem em: Gerar Hcy livre
por reducao das pontes dissulfeto, mediante o uso de agentes redutores; Separar a
Hcy de outros metabdlitos de baixo peso molecular com grupo tiol, mediante
Cromatografia Liquida de Alta Pressao (HPLC) ou por cromatografia gasosa capilar;
Determinar a Hcy mediante deteccao eletroquimica, espectro, sendo através de
fotometria de massa ou fluorimetria prévia com fluorocromoforo; além de utilizar

anticorpos monoclonais por imunoensaio®*”"”.

A HPLC é o método de referéncia em que se mede a Hcy em jejum e apods
sobrecarga de metionina. E colhido o sangue primeiramente em jejum para
determinar o nivel basal de Hcy, e depois colhe o sangue novamente apos a
ingestao oral de 100mg de metionina, gerando assim, uma sobrecarga desse Ultimo
aminoacido. As novas coletas de sangue sao realizadas 2 horas e 8 horas apos a
sobrecarga, sendo que a coleta realizada 2 horas apos sobrecarga, tem sido melhor

validada e demonstra maior praticidade®*".

A Hcy foi descoberta em 1952, mas s6 em 1962 foram descritos dois casos de
homocistiniria, uma elevacao anormal de Hcy na urina. A Homocistindria é
definida como erro inato do metabolismo de transmissao autossomica recessiva,
cuja principal causa € a deficiéncia de uma ou mais enzimas envolvidas no

metabolismo da Hcy, principalmente a enzima cistationina-p-sintetase (CBS). Essa
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patologia geralmente se associa a HHcy grave e tem sido considerada importante

fator na etiopatogenia da doenca vascular, principalmente dos grandes vasos*>''2,

Em 1964, foi determinada a Hcy na urina de criancas portadoras de
deficiéncia mental e a auséncia da enzima CBS em fragmento de biopsia hepatica
de crianca com homocistindria. Em 1969 descreveu-se pela primeira vez a relacao
entre HHcy, aterosclerose e trombose arterial e venosa em portadores dessa
patologia. Entretanto, s6 em 1978 foi determinada pela primeira vez a Hcy em
individuo saudavel, e em 1985 foi descrita a correlacao entre doenca vascular e

HHcy em heterozigotos para a homocistinria*> 2.

A Hcy é produzida intercelularmente e exclusivamente pela desmetilacao da

metionina*>® "

, esta proveniente tanto da dieta, como do catabolismo de
proteinas enddgenas*'?. A metionina quando obtida pode seguir para formacdo de
proteinas nos tecidos ou para a formacao de homocisteina'®. Para essa segunda via,
tem-se que: a metionina condensa-se enzimaticamente com a porcao adenosina da
Adenosina Trifosfato (ATP), dando origem a S-Adenosil-Metionina (SAM)®'>', que
funciona como doador de metil universal para uma variedade de reacGes com
receptores importantes, incluindo acidos nucléicos, neutro-transmissores
horménios e fosfolipidios'® além de participar de reacdes essenciais para a
manutencao da mielina’®. O SAM passa por uma desmetilacao onde o produto é a S-
Adenosil-Homocisteina (SAH), Unico precursor da Hcy, por meio de uma reacao
irreversivel catalisada pela SAH hidrolase”'>"®. A Hcy formada pode seguir entdo

2,4,5,7,8,10,11,12(

para duas vias principais: remetilacao ou transulfuracao Figura 1).

Via da Remetilacao

Nessa via, a Hcy adquire um grupo metil para formar novamente a metionina.
Geralmente o grupo metil é doado pelo 5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF), a forma
circulante ativa do folato. Essa reacao é catalisada pela metionina sintase, na qual

a vitamina B, age como co-fator>”/%%10.11:12,
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Outra forma da Hcy ser transformada em metionina € através da acao da
betaina-homocisteina metiltransferase (BHMT). Essa reacao também é dependente

da vitamina By e utiliza a betaina como doador do grupo metil®? %1112,

A formacao do 5-MTHF se da pelo folato dietético e € dependente da enzima
metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR)®®'®". Ele é mais utilizado como
doador de metil para a Hcy porque ele ocorre em todos os tecidos, enquanto que a

betaina esta confinada principalmente ao figado e rins>%% 1216,

Via da Transulfuracao

Essa via ocorre principalmente no figado e nos rins e € a via que da origem a
formacao de cisteina'’. A Hcy condensa-se com a serina para formar a cistationina,
por meio de uma reacao irreversivel, cuja enzima responsavel é a CBS, que tem
como coenzima o piridoxal 5-fosfato (PLP) que € a forma ativa da vitamina B¢. A
cistationina € entao hidrolisada a cisteina pela enzima cistationase, também
dependente de PLPZ*>78910.1L1219 =~ A" (cisteina formada pode ser incorporada a

glutationa ou metabolizada a sulfato e eliminada pelos rins’.

Em condicoes metabdlicas normais ha um rigoroso balanco entre a formacao e
eliminacao da homocisteina. Sendo assim, cerca de 50% da Hcy é destinada a via de

remetilacdo e cerca de 50% é destinada a via de transulfuracdo'"'2.

O principal
regulador metabdlico do fluxo de Hcy entre as vias de remetilacao e transulfuracao
€ o S-Adenosil-Metionina (SAM). Concentracdes aumentadas de SAM, que refletem
um excesso de metionina, provocam a inibicdo da enzima MTHFR, necessaria a

formacao do 5-MTHF, favorecendo assim, a via de transulfuracao’.
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Figura 1 - Metabolismo da Homocisteina

5-MTHF
Metionina Adenosina do ATP
B12 /
Metionina
Sintase
SAM
Homocisteina N
\Z Desmetilacdo
Serina
CBS
PLP

SAH

Cistationina \

SAH Hidrolase

Cistationase\PLP—’ x
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ATP: Adenosina Trifosfato; SAM: S-Adenosil-Metionina; SAH: S-Adenosil-
Homocisteina; CBS: Cistationina-B-Sintetase; PLP: Piridoxal 5-fosfato; 5-MTHF: 5-

metiltetrahidrofolato. Figura elaborada pela autora.
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Além das vias de remetilacao e transulfuracao, a Hcy pode também seguir
outros caminhos ao ser processada pelo organismo. Um caminho ocorre por
oxidacao, na qual duas moléculas de Hcy podem se combinar mediante a formacao
de uma ponte dissulfeto e sera obtida a homocistina. Outra possibilidade é a Hcy
perder uma molécula de agua e formar a homocisteina tiolactona’. Esses dois
caminhos ocorrem apds a Hcy ser liberada para o plasma e sua auto-oxidacao
também pode originar formas ativas do oxigénio consideradas citotdxicas, tais

como superoéxido, perdxido de hidrogénio e radical hidroxila®.

A producao de Hcy ocorre em todas as células como um processo normal de
metilacdao. Para manter os niveis intracelulares de Hcy baixos, ela é exportada para
o compartimento do plasma. Estima-se que 1,2umol de Hcy, ou cerca de 5-10% da
producao celular diaria total, sdo entregues diariamente ao plasma. Portanto, a
Hcy é constantemente produzida e exportada pelas células, que também devem ser
limpas para que os niveis basais permanecam dentro de 10%, como acontece nos

individuos saudaveis'®.

Intracelularmente, a Hcy encontra-se principalmente em sua forma reduzida e
seu transporte para o plasma é efetuado por meio de um carreador provavelmente
especifico. No plasma, apenas 1% encontra-se na forma reduzida, 99% esta na
forma oxidada. Destes, 20% combinam-se com compostos que contém outro grupo

tiol, como a propria Hcy (homodimeros) ou a cisteina (heterodimeros)™2.

A Hcy reduzida, na forma de homodimeros e heterodimeros é denominada
free Hcy (homocisteina livre). Os 80% restantes da Hcy oxidada encontram-se
ligados a proteinas, principalmente a albumina, por meio de ligacoes dissulfidicas,
sendo entao denominadas bound Hcy (homocisteina ligada). Nao se encontram
esclarecidos ainda quais dissulfideos podem ser captados pela célula e quais tipos
de transporte sao requeridos. Sabe-se que apos sua entrada na célula, a Hcy
liberada da ligacao dissulfidica por reducao, tornando-se disponivel para ser

metabolizada'?.
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Homocisteina e Vitaminas B¢, B, e Folato

Vitamina B¢

Essa vitamina esta presente nos alimentos na forma de trés compostos
diferentes: piridoxina, piridoxal e piridoxamina. A primeira é mais abundante nas
plantas, enquanto as outras duas, no tecido animal. E estavel ao calor, a luz e a
oxidacao®. A recomendacdo nutricional dessa vitamina de acordo com Dietary
Reference Intakes (DRI’s) do Food and Nutrition do Institute of Medicine de 2002,

pode ser encontrada na Tabela 1.

Tabela 1 - Recomendacao Nutricional da Vitamina B¢

Faixa Etaria Recomendacao Faixa Etaria Recomendacao
mg/dia mg/dia

Até 6 meses 0,1 Homens 14-50 anos 1,3
7-12 meses 0,3 Homens >50 anos 1,7
1-3 anos 0,5 Mulheres 14-18 anos 1,2
4-8 anos 0,6 Mulheres 19-50 anos 1,3
9-13 anos 1,0 Mulheres >50 anos 1,5
Gestantes 1,9 Lactantes 2,0

As fontes alimentares sao: carnes, aves, lévedo, visceras, farelo e germe de

cereais integrais, feijao, aspargo, repolho, alcachofra, batata, banana, leite e

gema de ovos'"¥.
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Os principais sintomas da deficiéncia de By sao observados na pele (dermatite
seborréica), no sistema nervoso (irritabilidade, confusao, disturbios
gastrointestinais, convulsoes epileptiformes com alteracoes eletrocardiograficas) e
na hematopoiese (anemia hipocromica e microcitica com hiperplasia eritrocitaria

medular e ferro sérico aumentado, sem evidéncias de hemélise)49.

A vitamina B, é importante porque funciona como coenzima em grande
numero de reacdes que participam do metabolismo das proteinas, dos carboidratos
e dos lipideos* *°. Entre suas funcdes metabdlicas estdo: participacdo em reacdes
de transaminacao, conversao do triptofano em niacina e serotonina, metabolismo
do glicogénio, biossintese do heme e da prostraglandina e sintese do acido g-
aminobutirico. Ainda esta envolvida na neurotransmissao e na sintese de
esfingolipidios e de outros importantes fosfolipidios, sendo, portanto, fundamental

para o desenvolvimento do sistema nervoso central e da funcao cognitiva®.

A vitamina B, na sua forma ativa, que é o PLP, participa como coenzima da
via da transulfuracao do metabolismo da Hcy, auxiliando esta a ser transformada

em cisteina?*>7812,

Na deficiéncia de B¢ essa via pode ficar comprometida
auxiliando no aumento dos niveis de Hcy. Alguns estudos demonstram que
pacientes que apresentam deficiéncia de B¢, apresentam Hcy basal normal, mas

alterada apos sobrecarga com metioninaZ.

Altas doses de vitamina By, devem ser empregadas para correcao da
deficiéncia de CBS, porém se usada por periodo de tempo prolongado e em doses

superiores a 400mg/dia podem causar neuropatia periférica sensitiva®.

A importancia da vitamina B, € comprovada nao s6 no metabolismo da Hcy,
mas também em outros processos metabolicos do organismo e por isso sua ingestao
€ de extrema relevancia. O uso dessa vitamina como tratamento nutricional para a
HHcy e a relacao dela com as outras vitaminas pode ser melhor observado no

topico: Tratamento da Hiper-Homocisteinemia.
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Vitamina B4,

A vitamina B4, € uma vitamina complexa e hidrossolivel, € um composto que
contém cobalto e pertence a familia das cobalaminas'”'**°. A Bs, purificada tem o
cobalto ligado ao cianeto e é chamada cianocobalamina'®?*. A vitamina quando em
solucdo, é termoestavel, mas sofre decomposicéo pela acdo da luz e dos alcalis*. A
ingestao diaria recomendada da vitamina B, de acordo com as DRI’s (2002) pode

ser encontrada na Tabela 2.

Tabela 2 - Recomendacao Nutricional da Vitamina B4;

Faixa Etaria Recomendacdo pg/dia  Faixa Etaria Recomendacao pg/dia

Até 6 meses 0,4 9-13 anos 1,8
7-12 meses 0,5 >14 anos 2,4
1-3 anos 0,9 Gestantes 2,6
4-8 anos 1,2 Lactantes 2,8

As principais fontes alimentares dessa vitamina sao alimentos de origem
animal: peixes, carnes bovinas, figado, aves, ovos, leite e outros produtos

17,19,24,39,49

lacteos O principal 6rgao que armazena essa vitamina € o figado,

seguido pelos rins, mas ela é encontrada em todos os tecidos animais®>*’.

Uso de drogas como colchicina, neomicina e contraceptivos orais, além do
alcool reduzem a absorcao da vitamina B;>. Mal absorcdo ou baixa concentracéo
dessa vitamina também ocorrer em: idosos, gestantes, gastrite cronica,
gastrectomia, receccao do ileo, doenca de Crohn, doenca celiaca, doenca
hepatica, pancreatite severa, espru tropical, vegetarianismo restrito, HIV, além de
defeitos genéticos no metabolismo de B+,'>*. Recomenda-se que pessoas acima de

50 anos devam ingerir alimentos fortificados com B¢; ou suplementos alimentares
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contendo essa vitamina, porque de 10 a 30% das pessoas mais velhas podem

absorver mal essa vitamina'’.

A deficiéncia esta associada a falha da divisao celular normal, principalmente
na medula dssea e mucosa intestinal?®. A manifestacdo classica da deficiéncia de

19,44,49

cobalamina é a anemia megaloblastica , ha qual as hemacias e os globulos

brancos produzidos pela medula 6ssea sdo imaturos e maiores que o normal®.

Os sintomas dessa condicao clinica incluem perda de apetite, astenia, dores
abdominais, enjoos, diarréia, alteracoes da pele, queda de cabelo, boca e lingua
dolorida e cansaco®. A Anemia megaloblastica geralmente é acompanhada de
alteracoes neuroldgicas graves, resultantes da desmineralizacdo do SNC e
periférico'® 341449 " As alteracdes neuroldgicas manifestam-se por ataxia, psicose,
parestesia, desorientacao, deméncia, déficits de memoria, distirbio psicomotor,
dificuldade de concentracao, transtornos depressivos, mas também pode ocorrer
anorexia, palpitacao, constipacado, glossite, maior tempo de coagulacdo sanguinea

e maior risco de infarto do miocardio'®*4%"3%,

O diagnostico da deficiéncia de Bq; é necessario, porém dificil, pois os sinais
hematologicos sao similares aos da deficiéncia de acido folico. Quanto mais tarde
for diagnosticada, mais graves serao as complicacdes e algumas dessas podem ser
irreversiveis se ndo houver tratamento®. O diagndstico pode ser realizado também

através da avaliacdo dos niveis de Hcy sérica, AMM e a holoTC I1'%%,

Essa vitamina nao € sintetizada pelos humanos, apenas por alguns
microorganismos e, portanto, é de extrema importancia sua presenca na dieta. O
fornecimento da vitamina B, pode ser proveniente também por meio da sintese de
bactérias da flora intestinal’™ '3, H3 indicios de que alguns vegetais poderiam
conter essa vitamina, mas essa informacao nao é comprovada, pois apesar da
superficie dos vegetais conter residuo da vitamina em questao, esta é proveniente
da presenca de microorganismos produtores de cobalamina encontrados no
solo"?. Além de que a vitamina By, s6 é encontrada em vegetais na forma inativa,
como analogos da vitamina, nao tendo a mesma funcao no organismo que a forma

ativa, podendo agir até com efeitos antagdnicos a B1,>.
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A metabolizacdo da vitamina By inicia na boca e se prolonga até o ileo®,
onde acontece a absorcdo de 50% da ingestdo oral dessa vitamina®. A cobalamina é
ligada a uma proteina R produzida pelas células salivares e pancreaticas,
respectivamente. A pepsina e o acido cloridrico presentes no estbmago separam as
proteinas animais, dispensando a cobalamina livre e formando um complexo R
salivar. No duodeno, as proteases do suco pancreatico, especificamente a tripsina

pancreatica, quebra o complexo vitamina By, e fator R, liberando a cobalamina®:.

Apos isso, o fator intrinseco, que é uma glicoproteina, é secretado pelas
células parietais e se une a vitamina By, no duodeno. Esse complexo permanece
intacto até que com o auxilio do mineral calcio e de um pH acima de 6, a vitamina
se adere as proteinas receptoras do fator intrinseco das células epiteliais do ileo
terminal ocorrendo a absorgéo”. Quando carreada do enterdcito para a veia porta,
ocorre a ligacao a proteina holoTC Il. Todo esse processo de absorcao tem duracao

19.39 & cerca de 99% da cobalamina ingerida requer o fator intrinseco

1*°.

de varias horas

para absorcao, sendo apenas 1% absorvida por difusao passiva no ileo termina

A vitamina By, é transportada no sangue por holoTC I, Il e llI**, sendo a Il a
principal porque mesmo representando apenas 10% do grupo, é essencial por
transportar a cobalamina para os tecidos e as células do organismo®. Ela é
armazenada principalmente no figado (50-90%), mas também ocorre estoque nos

rins, coracdo, musculo, pancreas, cérebro, sangue, baco e medula 6ssea*’.

2439 & a armazena de

O nosso organismo tem grande reserva de vitamina Bq;
quatro a sete anos, reabsorvendo cerca de 2/3 ou 1ug/dia dessa vitamina pela
circulacao éntero-hepatica, dessa forma, preservando a Bs;. Devido a essa
reabsorcao, a excrecao dessa vitamina € lenta e a deficiéncia nutricional pode
passar despercebida, porém quando essa reabsorcao cessa, o estoque € consumido

sem reposicdo, desenvolvendo a deficiéncia desse nutriente®.

A vitamina By, € essencial para o funcionamento normal do metabolismo das

células, em especial as do trato gastrointestinal, da medula 6ssea e do tecido

39,49

nervoso’”*’, € também necessaria para o crescimento. Participa do metabolismo

244 sendo importante também para a sintese

39,49

das proteinas, carboidratos e lipidios

24,39

de DNA, metionina e Hcy“">?, e esta associada a absorcao do acido folico
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A vitamina Bq; funciona como cofator para a metionina sintase, no qual
promove a metilacdo da Hcy a metionina, sendo assim, deficiéncia de By, causa
reducao de SAM, consequente aumento de Hcy e também reducao de importantes

reacdes de transmetilacdo no organismo?®*.

Além de todas as reacoes que envolvem a vitamina By, como cofator ou
coenzima, essa vitamina é de fundamental importancia para o metabolismo da Hcy
e esta relacionada também com o folato que é outro cofator do metabolismo desse
aminoacido. A relacao da cianocobalamina com a HHcy e com as outras vitaminas

estao descritas também no topico: Tratamento da Hiper-Homocisteinemia.
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Folato

E a vitamina By do complexo B. A folacina e o folato sdo uma classe genética
que inclui um grupo de compostos quimicos e nutricionalmente similares ao acido
folico®. Folato é a forma da vitamina naturalmente encontrada nos alimentos e o
acido folico é a forma mais estavel do folato, porém nao é encontrado
naturalmente nos tecidos vivos, € encontrado apenas em suplementos vitaminicos e

alimentos fortificados?*>"*2,

A folacina nao é estavel ao calor e por isso o
processamento de alimentos a temperaturas elevadas resulta em perdas
consideraveis de acido folico, como acontece na producao do leite em po e na
coccdo dos alimentos que reduz 50% do seu teor*™. A ingestdo diaria
recomendada do folato de acordo com as DRI’s (2002) pode ser observada na

Tabela 3.

Tabela 3 - Recomendacao Nutricional do Folato

Faixa Etaria Recomendacdo pg/dia  Faixa Etaria Recomendacao pg/dia

Até 6 meses 65 9-13 anos 300
7-12 meses 80 >14 anos 400
1-3 anos 150 Gestantes 600
4-8 anos 200 Lactantes 500

As melhores fontes de folato sdao as visceras, o feijao e os vegetais de folha
verde como o espinafre, aspargo e brécolis®. Essa vitamina também é encontrada
em alimentos como: abacate, abdbora, batata, carne de vaca, carne de porco,
peixes, cenoura, couve, cereais integrais, figado, soja, laranja, melao, leite, maca,

milho, salsinha, amendoim, castanhas, ovo e queijo'’/24%"°253,



30

Considera-se dificil alcancar o requerimento necessario de acido folico numa
dieta sem alimentos fortificados com essa vitamina, pois a alimentacao habitual
fornece apenas cerca de 0,25mg/dia>>. Um estudo feito em 2004 com 1180
gestantes adolescentes, na cidade do Rio de Janeiro, analisou o consumo de folato
durante a gestacao e observou que o consumo esteve abaixo do recomendado em

75% das adolescentes™.

Pela dificuldade na ingestao da recomendacao de acido félico, foi
regulamentada a adicao de acido folico e também de ferro as farinhas de trigo e
milho no Brasil pela Recomendacao Diaria de Consumo (RDC) n. 344 da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que determinou em 2004, que cada 100g

destas farinhas deveriam conter 0,15mg de acido félico™.

Essa dosagem é igual a adotada pelo Canada e pode ser comparada com a dos
Estados Unidos que é de 0,14mg. A recomendacao do Chile € maior que a do Brasil
sendo 0,22mg a cada 100g de farinhas. Algumas organizacoes americanas
recomendam que a fortificacao seja de 0,35mg a cada 100g de produto. Cerca de
40 paises ja tornaram obrigatéria a fortificacdo de farinha de trigo com acido

folico™:.

A deficiéncia produz efeitos na reproducao celular e alteracao na sintese de
proteinas. Esses efeitos se tornam mais evidentes em tecidos de crescimento
rapido®. A deficiéncia causa anemia megaloblastica ou macrocitica, leucopenia,
anorexia, diarréia, glossite, perda de peso, alteracoes dermatoldgicas (dermatite,
acne e eczema), irritabilidade e deméncia®. Alcodlatras, pacientes em uso de
drogas (anticonvulsivantes, antituberculose e contraceptivos orais), portadores de
hepatopatias, queimaduras, cancer, anemia hemolitica crénica e doenca
inflamatoria intestinal, bem como as mulheres durante a gravidez e lactacao

podem apresentar deficiéncias dessa vitamina®*.

Ele atua como coenzima no metabolismo de aminoacidos, sintese de purinas e
pirimidinas, sintese de acido nucléico DNA e RNA e é vital para a divisao celular e

24,49,51.53 E essencial as células vermelhas e brancas do sangue, a

sintese protéica
medula dssea e sua maturacao. O folato controla a anemia macrocitica da gravidez

e a anemia megaloblastica na infancia®. A principal funcio das coenzimas folato é
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receber e doar radicais metil em vias metabolicas. O folato enddgeno circulante,
sob forma de 5-MTHF ¢é transportado no plasma ligado inespecificamente a
proteinas ligantes de baixa afinidade, principalmente a albumina, responsavel por
50% do folato ligado. Nos tecidos, o transporte de folato ocorre por carreadores de
baixa e alta afinidade, que se ligam a receptores de folato reduzido e seus

analogos inativos'.

O folato é excretado na urina e na bile em torno de 100ug por dia em
humanos e ¢é armazenado no tecido hepatico como poliglutamato®. A
biodisponibilidade do folato dietético para absorcao intestinal € de 60%, enquanto

o medicamentoso é 98%°>.

O melhor indicador do estado nutricional do folato € a concentracao de folato
nos eritrocitos e a Hcy plasmatica que vem sendo considerada também um

indicador do estado nutricional do folato>.

No metabolismo da Hcy, as vitaminas By e By, atuam como coenzimas e,
assim, nao sao utilizadas em excesso durante a reacao nas quais estao envolvidas.
O acido folico, entretanto, funciona como um doador do grupo metil na reacao de
remetilacao e é utilizado em quantidades ascendentes até que seja revertido em 5-
MTHF. Durante a reacao de remetilacdao, o grupo metil do 5-MTHF é transferido
para a Hcy pela vitamina B¢; para, posteriormente, formar a metionina. Por essa
razao, o acido folico age como cofator limitante para tal reacdo, e a auséncia
desse doador do grupo metil nao pode ser compensada pela vitamina B{;. Dessa
forma, a vitamina B¢; tem sido considerada menor determinante das concentracoes
plasmaticas de Hcy do que o acido félico. Por outro lado, em individuos com
concentracées de vitamina By, abaixo da normalidade, a resposta maxima a
suplementacao de acido folico s6 é alcancada quando a vitamina B¢, € oferecida

concomitantemente®.

O acido félico parece ser ainda mais importante no metabolismo da Hcy que a
vitamina B¢ e vitamina By; e a relacao dessa vitamina com as outras ja estudadas e
com a HHcy podem ser observadas no topico: Tratamento da Hiper-

Hmocisteinemia.
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Hiper-Homocisteinemia

A Hiper-homocisteinemia é uma condicao na qual a regulacao dos niveis
intracelulares de Homocisteina € interrompido e a exportacao desse aminoacido
para o plasma é acelerado e/ou a depuracao da Hcy plasmatica normal é
diminuida’®. As concentracdes que caracterizam a HHcy moderada estdo entre 15 e
30umol/L, intermediaria entre 30 e 100umol/L e grave acima de 100umol/L" '™,
Quando nao tratada o paciente tem 50% de chance de vir a ser portador de eventos
tromboembdlicos. Se o individuo tiver menos que 30 anos, a mortalidade podera
chegar a 20%’. Na populacdo em geral, a prevaléncia de HHcy é em média de 5-

7%23.

Concentracoes plasmaticas elevadas de Hcy estdao associadas a defeitos
congénitos no tubo neural e no coracao, além de abortos e outras complicacdes na
gravidez’. As manifestacdes clinicas da HHcy incluem: anormalidades neuroldgicas,
osteoporose, retardo mental, tromboembolismo e doencas vasculares em idade

precoce>?,

O aumento do nivel sérico da Hcy que determina a HHcy pode ser atribuido a

12,17

diversos fatores, tanto genéticos, como adquiridos'~'’. Na populacdo os fatores

mais encontrados sao:

Fatores Hereditarios: Esses fatores estao relacionados a defeitos nos genes

responsaveis pela codificacao das enzimas envolvidas no metabolismo da Hcy.
Usualmente as elevacoes séricas da Hcy sao resultado dos defeitos no gene
codificador da CPBS, que resulta em homocistiniria congénita®”'>". Essa doenca
causa elevacdes na excrecao urinaria, além da elevacao da Hcy que ocorre
principalmente em individuos homozigotos, os quais geralmente morrem antes de
completarem 30 anos de idade por algum evento tromboemboélico agudo. Nos
heterozigotos ocorre a elevacdo da Hcy, porém de grau leve a moderado'. A
classica sindrome de homocistindria inclui doenca vascular prematura e trombose,

retardo mental e anormalidades esqueléticas"’.

Outra causa de HHcy menos severa'’, porém mais comum', é a mutacdo no

gene codificador da enzima MTHFR que é importante para a via da remetilacao,
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pois forma o 5-MTHF no ciclo do folato'>'”"'®, Essa mutacdo pode ser homozigética
ou heterozigotica e ocorre devido a troca de citosina por timina no nucleotideo 677

T'®21, Esse fato resulta na

do gene codificador do MTHFR, ficando assim 677
substituicao da alanina pela valina na enzima expressa, o que confere ao MTHFR
uma menor atividade especifica e uma maior inatividade ao calor, por isso,
denomina-se MTHFR termolabil'. Essa forma termolabil contribui para insuficiéncia

funcional e consequente HHcy observada nos homozigotos?%%!

. Da populacao geral,
10% sdo homozigotos (TT), 43% sdo heterozigotos (CT) para essa anomalia'®. E uma
alteracao genética que também tem uma manifestacdo maior em individuos
homozigotos que ficam com uma atividade 70% menor dessa enzima, enquanto os
heterozigotos possuem uma diminuicao da atividade de 35% da enzima'?. Os
pacientes com essa deficiéncia homozigotica desenvolvem nao sé o aumento sérico
da Hcy, como também sindrome clinica, que consiste de disfuncao neuroldgica,
retardo psicomotor, epilepsia e neuropatia periférica, além de alteracao nos ossos
longos, deslocamento ocular e doenca vascular agressiva, principalmente

217 Também podem ocorrer erros inatos do metabolismo da

tromboembolismo
vitamina By;, causando alteracdes na absorcao, transporte ou ativacao dessa
vitamina, trazendo como consequéncia a reducao da atividade da metionina
sintase. Essa cascata de fenomenos interfere no metabolismo da Hcy, causando seu

aumento’.

A prevaléncia de mutacoes homozigoticas ou heterozigoéticas relacionadas ao
aumento de Hcy, nao esta apenas relacionada ao fator genético. Ja ha estudos que
comprovam depender da raca ou da localizacdo geografica. Tem sido observada
prevaléncia da mutacao homozigética para o MTHFR em 10% dos caucasianos, além

da incidéncia em 1,45% nos negros e em 1,20% dos indios’.

Idade: Reducdo da atividade enzimatica ou alteracao da funcao renal ocorrem
conforme o avanco da idade e levam ao aumento da Hcy®'*". Os niveis sérios
habitualmente encontrados sao de 3-6umol/L em recém-nascidos e criancas, 5-
8umol/L em adolescentes, 5-13umol/L nos adultos e mais que 10umol/L nos
idosos’. Além disso, por idosos apresentarem maior deficiéncia de vitaminas, o que
eleva o risco de HHcy e consequente doenca coronaria, nesse grupo de

individuos®?%2.
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Sexo: Homens saudaveis apresentam niveis plasmaticos de Hcy 21% superiores as
mulheres*®. A relacdo do sexo com a Hcy se da principalmente pela influéncia da
acao dos hormonios sexuais no metabolismo desse aminoacido, além de maior
massa muscular e maiores valores de creatinina encontrados em homens. Porém
mulheres em periodo pés-menopausa conseguem aproximar seus valores de Hcy aos

dos homens'?"’

, isso porque na menopausa ocorre a diminuicao de estrégenos
causando o aumento dos niveis de Hcy®*. Mulheres gravidas tem nivel de Hcy
plasmatica 50% menor comparado as nao-gravidas e essa porcentagem ainda
diminui se houver terapia hormonal. Esses resultados sao devido ao aumento de
hormonios estrogenos, na gestacao ou na terapia hormonal, o que confere a

reducéo dos niveis de Hey”.

A influéncia da idade e do sexo como reais marcadores dos niveis de Hcy foi
confirmada em estudos de Akanji et al (2010) realizados em 774 criancas e
adolescentes arabes, sendo 316 meninos e 428 meninas entre 10-19 anos. Os
meninos tiveram niveis de Hcy total e folato maiores que as meninas, embora essas
apresentassem maiores niveis da vitamina B;;. Também comparando os
participantes mais proximos dos 10 anos com os mais proximos dos 19 anos,
observou-se que cm esse avancar da idade, os niveis das vitaminas cairam e os

niveis de Hcy aumentaram?®.

Funcdo Renal: Existe uma correlacao entre os niveis séricos de Hcy e creatinina.

Pacientes com alguma deficiéncia na funcao renal possuem concentracoes maiores
de Hcy sérica, podendo ser de duas a quatro vezes maiores em pacientes com IRC

ou em dialise’". Esse assunto sera posteriormente discutido.

Deficiéncias Nutricionais: Deficiéncias de vitaminas, tais quais B¢, B1; e folato, que

funcionam como cofatores do metabolismo da Hcy, afetam os niveis desse
aminoacido?*7:1217:1822,24 " Ajnda ha medicamentos que interferem no metabolismo
dessas vitaminas, consequentemente afetando os niveis de Hcy, tais como:
Metotrexato, fenitoina e carbamazepina que afetam de forma negativa os niveis de
acido folico; 6xido nitroso que reduz os niveis da vitamina Byz; e teofilina que tem
acao inibitoria da fosfodiesterase e pode causar HHcy por interferir na sintese da
piridoxal fosfato que é a forma coenzimatica da vitamina Be¢>*”'"'7. A HHcy

relacionada com a deficiéncia nutricional sera aprofundada em outro tépico.
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Estilo de Vida: Apesar das controvérsias entre os estudos ja realizados, alguns

comprovam que fumo, sedentarismo, consumo de alcool e café afetam os niveis de

Hcy9’11’12.

O tabagismo interfere na Hcy devido ao fato da nicotina possuir efeitos
nocivos sobre a sintese organica de piridoxal fosfato’. O sedentarismo parece
influenciar de forma inversa os niveis de Hcy e o café possui uma relacao direta
com esse aminoacido. O papel do alcool difere nos estudos, alguns mostram uma

relacdo direta e outros uma relacdo inversa'?.

Host-Schumacher et al em estudo realizado na Costa Rica no ano de 2005,
avaliaram os tradicionais fatores de risco para DCVs numa amostra de 399
voluntarios entre 20 e 40 anos de ambos os sexos; onde foram estudadas as
seguintes variaveis: sexo, idade, habito de fumar, consumo de café, bebidas
alcodlicas e alimentacao; e realizados varios exames laboratoriais, entre os quais,
os niveis séricos de Hcy, folato, vitamina By, e creatinina, além da avaliacao
genética®. Observaram que a prevaléncia de HHcy foi 6%, sendo que 31% dos casos
apresentavam valores apenas um pouco abaixo do limiar do qual considera-se
HHcy; 29% apresentavam o gendtipo TT para enzima MTHFR; 18 apresentavam
deficiéncia de vitamina By, e nao foram observados casos de baixo nivel de folato
sérico. Entretanto, nao encontraram associacoes significantes dos niveis de Hcy e

as demais variaveis estudadas?’.

Outras Doencas: Hormonios da tiredide também alteram a Hcy, elevando esse

aminoacido no hipotiroidismo, enquanto os valores sao normais no
hipertiroidismo®*. Também diversos tipos de neoplasias malignas, incluindo cancer
de mama, ovario e tumor de pancreas também podem afetar os niveis de Hcy.
Acredita-se que células tumorais, além de suas caracteristicas peculiares, como
divisao mitotica descontrolada, pouca adesividade as demais células e alto indice
de mutacdes génicas, também nao sao capazes de metabolizar a homocisteina

endogena” """,

Conhecidas as causas da HHcy, se faz necessario a analise dos efeitos da
mesma, uma vez que, os altos niveis de Hcy vem ganhando o interesse de mais
estudiosos por alcancar uma grande importancia como fator de risco para Doenca
Arterial Coronaria (DAC)*. Além de ser considerada um fator etiolégico-metabdlico

para a doenca vascular prematura e trombose”.
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Hiper-Homocisteinemia e Doencas Cardiovasculares

As DCVs representam a principal causa de morte em paises desenvolvidos®? e
também nos paises em desenvolvimento?. Também constituem a principal causa
de morte em nosso pais, sendo responsaveis por cerca de 30% dos ébitos para todas
as faixas etarias®. Estima-se que em 2020, as doencas cronicas serao responsaveis
por quase % de todas as mortes no mundo, e que 71% das mortes devido a Doenca
Isquémica do Coracao (DIC) e 75% das mortes devido a Acidente Vascular Cerebral

(AVC) ocorrerdo em paises em desenvolvimento®.

A aterosclerose é uma doenca inflamatéria cronica que acomete
principalmente a camada intima de artérias de médio e grande calibre. A formacao
da placa aterosclerdtica inicia-se com a agressao ao endotélio que vai gerar a
expressao de moléculas de adesao que mediarao a entrada de mondcitos e
linfocitos para a camada intima. Induzidos por proteinas quimiotaticas, os
monocitos migram para o espaco subendotelial onde se diferenciam em
macrofagos, que captam lipoproteinas modificadas e originam as células
espumosas, que sao o principal componente das estrias gordurosas, sao liberados
diferentes mediadores inflamatérios levando a formacao da placa aterosclerotica®.
Quanto maior o nimero de lipoproteinas no plasma, maior sera o deposito dessas

na parede arterial, facilitando o inicio da aterogénese.

As placas podem ser divididas em estaveis (predominio de colageno
organizado com capa fibrosa espessa, escassas células inflamatérias e nucleo
lipidico menos proeminente) ou instaveis (atividade inflamatoria intensa,
especialmente nas bordas laterais, com grande atividade proteolitica, nucleo
lipidico proeminente e capa fibrosa ténue). A ruptura da capa expdoe material

lipidico altamente trombogénico levando a formacao de um trombo sobrejacente?.

Ao longo da vida, pequenas tromboses parecem ocorrer, determinando
remodelamento das placas, frequentemente sem manifestacoes clinicas.
Entretanto, o grau de trombose sobreposta a placa rompida determinara a
magnitude do evento cardiovascular®®. As lesdes aterosclerdticas sao responsaveis

por 95% das coronariopatias e 75% dos AVCs''.
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Estudos demonstram o indiscutivel papel das dislipidemias, LDL (Lipoproteina
de Baixa Densidade) elevado, HDL (Lipoproteina de Alta Densidade) diminuido,
HAS, tabagismo, idade e DM como fatores de risco independentes para
aterosclerose e consequente DIC. Mas, além desses, ha outros fatores de risco que
vem sendo estudados, como: historia familiar precoce de DIC, obesidade
(principalmente a central), sedentarismo, etnia, fatores psicossociais, triglicerideos
séricos, lipoproteinas plasmaticas (principalmente a A), LDL pequena e densa,

fibrinogénio e Hey*?¢.

Desde 1970, existem estudos mostrando uma relacdo da HHcy e as DCVs**.
Atualmente, ela é considerada um fator de risco independente para essas
doencas??1%1°:18.19,21,22,25,27,28,29,30  Flevadas concentracdes plasmaticas de Hcy tem
sido identificadas como fator de risco independente para doencas protrombdticas e
ateroscleroticas, incluindo aterosclerose cerebral, coronaria e

2471112152429 31ém de aumentar a severidade da DAC. A Hcy favorece a

periférica
instalacao de placas de ateroma nas artérias elasticas e musculares e também pode
acometer vasos de todos os calibres com tromboses tanto arteriais quanto
venosas’'. Até 10% dos eventos coronarios podem ser atribuidos aos niveis de

homocisteina®'>%4,

Verifica-se que 5-7% da populacao geral demonstra HHcy, e destes, 13-47% dos
que tem doenca vascular aterosclerdtica, possuem niveis de HHcy moderados a
intermediarios>®. A HHcy também é encontrada em cerca de 60% dos pacientes
com doenca arterial periférica confirmada'>. Homens com concentracées
plasmaticas de Hcy 12% acima do limite superior considerado normal (15umol/L)
tem trés vezes mais chances de ter infarto do miocardio que aqueles com niveis

abaixo de 10pmol/L, mesmo com a correlacdo de outros fatores?.

A partir de dados da literatura existente, estudos observaram que um
aumento de 5umol/L nos niveis de Hcy total confere o0 mesmo aumento de risco
para doenca vascular que um aumento de 20mg/dl nos niveis de colesterol total'’,
e eleva em 1,7 o risco relativo para isquemia coronariana e em 1,5 para isquemia
cerebrovascular, alcancando um risco de 6,8 no caso de acometimento vascular

periférico?.
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Varios mecanismos podem levar a HHcy a desencadear a formacao da placa
aterosclerdtica, mediados pelas suas propriedades aterogénicas e protrombaticas:
Aumento do estresse oxidativo, com inibicao da formacao de oxido nitrico, pelo
endotélio causando vasoconstriccao; Producao dos radicais superoxido e perdxido
de hidrogénio causando lesdao endotelial; Oxidacao do LDL subendotelial e aumento
da atividade dos macrofagos; Inducao do crescimento e proliferacao das células da
musculatura lisa vascular causando migracao para a camada subendotelial, com
crescimento da placa de ateroma; Ativacao plaquetaria gerando adesao e
agregacao com formacao do trombo plaquetario nas areas de lesao

endotelialz,4,5,7,8,1 1 ,12,17,22,29.

Acredita-se que o estresse oxidativo da Hcy na disfuncao vascular, ocorra a
partir da auto-oxidacao do grupo sulfidrila da Hcy ao reagir cataliticamente com
ions clprico e férrico, gerando H,0, e radicais superoxido (0;). Provavelmente
essas moléculas sao responsaveis pela citotoxidade da Hcy. Uma consequéncia da
formacao de radicais O, e também de OH™ é a peroxidacao lipidica que ocorre na
superficie das células endoteliais e dentro das particulas de lipoproteinas no
plasma. As LDLs nao oxidadas sao fracamente aterogénicas, mas sua forma oxidada
(fortemente aterogénica) € imediatamente assimilada por mondcitos. A LDL
oxidada, na presenca de plaquetas, pode promover a geracao de tromboxanos e,

assim, ativar a trombogénese*".

A Hcy é um regulador natural dos leucocitos, pois ativa separadamente cada
tipo e também a célula endotelial. A inducao de leucécitos e adesao endotelial
provocada pela Hcy gera a migracao transendotelial dos leucocitos e lesao
endotelial. Havera entao alteracao seletiva da expressao de proteina de
quimioatracao de mondcitos e interleucinas que levam a libertacao de citocinas e
antagonistas inflamatorios. Ocorrendo a sucessao de eventos descritos

anteriormente na formacao da placa aterosclerotica®*.

Os efeitos da HHcy sobre a cascata de coagulacao fazem com que a trombose
venosa seja a complicacao mais comum nessa patologia. Essa complicacao ocorre
porque a HHcy diminui a trombomodulina, diminui a ativacao da antitrombina Ill e

impossibilita a uniao do fator com seu receptor tissular do plasminogénio. Causando
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respectivamente: diminuicao da ativacao de proteinas, menor controle na ativacao

da trombina e diminuicdo da ativacdo da fibrinolise'”?2.

As consequéncias dos niveis alterados de Hcy favorecem a ruptura ou erosao
de placa aterosclerotica com formacao de trombo associado, dessa forma
favorecendo que a DAC evolua de forma brusca e aguda: processo isquémico
silencioso, cardiomiopatia, angina estavel, demorada progressao de aterosclerose

coronariana, seguida por angina instavel, infarto do miocardio e morte subita’.

Essas propriedades aterogénicas da Hcy foram descobertas através da
observacao dos fenomenos ateroscleroticos em criancas com homocistindria.
Acredita-se que os fatores etioldgicos para aterosclerose sao devido ao aumento da
conversao da Hcy em Homocisteina tiolactona (a lactona interna ciclica da Hcy). A
consequéncia € que os grupamentos amina livres do LDL sao tioladas pela
homocisteina tiolactona, causando agregacao e aumento da captacao de LDL por

macréfagos, o que explica a deposicéo lipidica nas placas ateromatosas’.

A homocisteina tiolactona, quando dentro da parede do vaso, promove
agressoes a parede da tunica intima das artérias, oxidacao do colesterol e dos
lipidios insaturados, agregacao plaquetaria, producao de fatores trombogénicos,
hiperplasia da musculatura lisa da tdnica intima dos vasos, deposicao de

glicosaminas sulfatadas, fibrose e calcificacdo das placas ateroscleréticas’.

Vollset et al (2001) estudaram as associacoes entre a Hcy plasmatica e todas
as causas de mortalidade, separando causas cardiovasculares e nao
cardiovasculares. O estudo foi prospectivo com 2127 homens e 2639 mulheres entre
65 e 67 anos pertencentes ao banco de dados de Hordaland, na Noruega. Durante
acompanhamento de quatro anos, 162 homens e 97 mulheres morreram. Uma
relacdo evidente foi encontrada entre a Hcy plasmatica e as causas de
mortalidade, sendo significativamente alta para todas as causas de morte. O
aumento de 5umol/L de Hcy foi associado a 49% do aumento de todas as causas de
mortalidade, a 50% do aumento da mortalidade de causa cardiovascular, a 26% do
aumento da mortalidade referente ao cancer, e a 104% do aumento da mortalidade

de causas nao relacionadas a DCVs e cancer®.
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Wald et al (2002) realizaram uma metanalise de 72 estudos, que tinham a
prevaléncia da mutacao do gene da MTHFR analisada em casos e controles, e em
mais 20 estudos prospectivos que examinaram a relacao entre a Hcy sérica e o risco
da doenca vascular. O objetivo foi tentar esclarecer se era casual a associacao da
HHcy a DIC, trombose venosa profunda, embolia pulmonar e AVC. Foi observado
que a Hcy tem associacao significativa com as doencas estudadas nos dois tipos de
estudos analisados, os genéticos e os prospectivos. O estudo também observou que
diminuicées de 3umol/L nas concentracdes de Hcy atuais, obtidas pela ingestao
crescente de acido folico, reduzem o risco de DIC em 16%, trombose venosa
profunda em 25% e AVC em 24%>2.

Stahlke et al (2004) estudaram cortes histologicos da aorta de coelhos
alimentados com sobrecarga de metionina e observaram que quando ha condicoes
que favoreceram a elevacao sérica da Hcy, a lesao endotelial se instala
precocemente. Os cortes histologicos demonstraram a presenca de células

espumosas apos dois meses do inicio dessa dieta??.

Gravina-Taddei et al (2005) investigaram se a HHcy é fator de risco
independente para doenca aterosclerotica coronariana em idosos. O estudo foi de
caso-controle com 172 idosos, 88 pertencentes ao grupo controle e 84 ao grupo
caso, que apresentavam DAC confirmada, todos com idade igual ou superior a 65
anos. Foram coletados dados a partir da analise de cineangiocoronariografia,
anamnese, questionario, exame fisico, medidas antropométricas e exames de
sangue. A Hcy foi analisada de forma continua, e verificou-se que, na analise
univariada, os idosos do grupo caso apresentaram média de niveis de
homocisteinemia significativamente mais elevada que a dos idosos do grupo
controle, sendo 14,33umol/L e 11,99umol/L, respectivamente. Dos 172 idosos, 59
(34%) apresentavam HHcy (considerando niveis acima de 14umol/L), desses 37,3%
encontravam-se no grupo controle e 62,7% no grupo caso. A partir de analise
categorizada multivariada, a HHcy se mostrou uma variavel independente
apresentando razao de risco de 2,0297. A analise continua observou razao de risco
de 1,07 para DAC a cada aumento de 1umol/L de homocisteina. A partir desses
resultados o estudo concluiu que a HHcy é um fator de risco independente para

DAC em idosos'®.
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Tem sido observado que homozigotos com alteracao genética no nucleotideo
677 do gene codificador da MTHFR apresentam risco aumentado para DAC em
Israel, América do Norte e no Japao®'. De acordo com esse fato, Muniz et al (2006)
realizaram um estudo para relacionar essa alteracao genética com a HHcy na DAC.
Foram avaliados 93 pacientes com DAC documentada, atendidos no Hospital
Oswaldo Cruz em Recife-PE, e 108 individuos da mesma cidade para compor o
grupo controle. O grupo controle teve faixa etaria entre 23 e 61 anos, e 69% eram
do sexo feminino, enquanto o grupo de pacientes teve faixa etaria entre 33 e 67
anos, e 53% eram do masculino. Os grupos de pacientes e controles foram
homogéneos quanto aos perfis genéticos para o polimorfismo investigado e nao
apresentaram diferencas significativas em relacao aos perfis lipidicos. Observou-se
que 39,9% dos pacientes tinham valor de Hcy acima de 12umol/L, enquanto no
controle esse achado representou apenas 15,8% dos individuos. Quanto ao folato,
52,2% dos pacientes e 25% dos controles apresentaram baixos niveis dessa vitamina.
Entretanto, nao foi observada correlacao entre concentracao plasmatica de Hcy e
folato nos pacientes. A razao de chances de portadores de concentracoes altas de
Hcy desenvolverem DAC foi de 4,3, enquanto a razao de individuos com baixo
folato de desenvolverem essa doenca foi de 3,4. Quando comparados 0s casos e
controles que apresentaram simultaneamente alta concentracao plasmatica de Hcy
e baixa concentracao de folato, o risco de desenvolver DAC foi de 11,9, uma razao

de chance superior a de cada variavel analisada independentemente?'.

Harboe-Gongalves et al (2007) avaliaram os niveis de HHcy em 108 pacientes
com diagnoéstico de AVC isquémico e 98 voluntarios sadios formando o grupo
controle. Foi encontrada HHcy em 43% dos pacientes e em 13% dos controles®".
Confirmando mais uma vez que pacientes cardiacos possuem niveis maiores de Hcy

que a populacao em geral.

Outro estudo de May et al (2007) avaliaram 2842 pacientes com angiografia
coronariana afim de avaliar o quanto o aumento da Hcy prediz faléncia cardiaca
congestiva. Os resultados demonstraram que disfuncao ventricular esquerda e
faléncia cardiaca congestiva foram confirmadas respectivamente em 12% e 21,9%

dos pacientes com concentracoes plasmaticas de Hcy maiores ou iguais a 13pumol/L.
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O estudo concluiu que a Hcy foi considerada fator de risco independente para

disfuncdo ventricular esquerda e direita, além de faléncia cardiaca congestiva®>.

Com o objetivo de determinar a existéncia de associacao entre os niveis
plasmaticos de Hcy, folato ou vitamina Bi; e a sindrome coronariana, Garcia et al
(2007) realizaram um estudo caso-controle com 50 pacientes portadores de
sindrome coronariana aguda, sendo 31 do sexo masculino, e 50 pacientes
ambulatoriais sem sindrome coronariana, sendo 25 de cada sexo, todos com idade
entre 18 e 60 anos. Todos os casos foram recrutados dentre os pacientes atendidos
no Hospital Universitario San Juan de Dios, na cidade da Arménia na Colémbia, por
infarto agudo do miocardio, angina instavel ou estavel. Os resultados
demonstraram que as concentracoes plasmaticas médias de Hcy foram
significativamente distintas entre o grupo de pacientes com sindrome coronariana
(12,4umol/L) e o grupo controle (9,7umol/L). Foi constatada relacao inversa entre
o folato e a Hcy e nao houve relacao entre esse aminoacido e a vitamina B;. Houve
também diferenca significativa em relacao aos niveis de triglicerideos que no grupo
de pacientes coronarianos foi de 136,91mg/dL e no grupo controle foi de
174,3mg/dL. A razao das chances para HHcy na sindrome coronariana aguda foi de
4,45, Esses dados confirmam a influéncia da Hcy como fator de risco para doencas

coronarias sendo mais importante que os triglicerideos na fase adulta da doenca’.

E assim como nesse estudo de Garcia et al (2007), no qual foi comprovada a
relacao inversa entre folato e Hcy, acredita-se que o acido félico pode promover
uma reducao de até 25% na Hcy sanguinea quando suplementado de 50 a 500mg
diariamente. Um aumento diario de 200mg na ingestao de folato dietético pode
determinar uma reducao de 4umol/l nas concentracoes de Hcy plasmatica em

jejum em pacientes de doenca vascular, cerebrovascular e arterial periférica’".

Baseado nos estudos expostos acima, pode-se afirmar que além dos fatores de
risco para DCVs ja conhecidos, como dislipidemias e HAS, a HHcy é também um
fator de risco independente e importante para essas patologias, estando presente
em niveis maiores em pacientes portadores de DCVs e também estando associada

com a mortalidade desses pacientes.
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Hiper-Homocisteinemia e Doencas Renais

Pacientes em dialise geralmente apresentam uma alta taxa de mortalidade,
principalmente relacionada com as DCVs. Dos pacientes que iniciam terapia
dialitica, 40% ja apresentam evidéncias clinicas dessas doencas. Varios estudos
também tem demonstrado que muitos pacientes com IRC, em todas as fases da
doenca, incluindo a fase inicial, apresentam niveis elevados de Hcy'?. A HHcy tem
prevaléncia em mais de 85% dos pacientes em estagio final de doenca renal?’, os
quais apresentam risco 30 vezes maior de morte por DCVs do que a populacao em

geral'®.

Estudos relacionados a frequéncia de HHcy em pacientes renais, em diversas
fases da doenca, comprovam que ha alta prevaléncia da elevacao de niveis da Hcy
chegando a 95% em pacientes na fase nao-dialitica e 100% na populacao com
tratamento cronico de hemodialise’. A HHcy ja é entdo reconhecida como um
fator de risco independente para doenca vascular em individuos nao urémicos e em
pacientes com IRC'2. Nesse Gltimo grupo estdo presentes pacientes urémicos, os
tratados com hemodialise, também estando presentes os receptores de transplante
renal’’.

O rim tem um papel importante no metabolismo de aminoacidos, no qual os
aminoacidos nao ligados sao livremente filtrados no glomérulo, onde a carga
filtrada reflete a concentracao plasmatica de aminoacidos e a Taxa de Filtracao
Glomerular (TFG)'. Cerca de 450 mmol de aminoacidos sdo filtrados por dia'® e

l12’16,

mais de 99% deles sao reabsorvidos ao longo do tubulo renal proxima com

apenas cerca de 5 mmol a ser excretado na urina'®.

A capacidade do rim em captar e metabolizar a Hcy é evidenciada pela
habilidade do mesmo em filtrar moléculas pequenas, pela baixa concentracao
urinaria deste aminoacido, pela presenca de carreadores tubulares especificos e de

todas as enzimas necessarias ao metabolismo da Hcy neste 6rgao'?.

Baseado em estudos que observaram a depuracao total da Hcy relacionada ao

prejuizo na captacao e no metabolismo desta pelos rins, pode-se dizer que os rins
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sao responsaveis por pelo menos 70% da depuracao de Hcy plasmatica em condicoes
fisiologicas'>'®. Dessa forma a HHcy na IRC ndo ocorre devido ao aumento da
liberacao para o plasma, mas da prejudicada remocao da mesma do compartimento
plasmatico'. A TFG tem sido demonstrada como principal determinante dos niveis
de Hcy em pacientes renais croénicos na fase nao dialitica' e correlaciona-se
inversamente com a Hcy'>'8. Foram encontrados niveis de Hcy elevados mesmo em

pacientes com apenas leve reducao da TFG'™.

Estudos também demonstram uma correlacao significativa e positiva entre os
niveis de Hcy e a creatinina plasmatica'®. Os niveis plasmaticos de Hcy aumentam
com a elevacao de creatinina, por isso, sua concentracao esta especialmente
elevada na IRC, aproximando-se de valores que estao de 2 a 4 vezes acima do valor

normal esperado’.

A presenca de substancias urémicas nao identificadas constitui outro
agravante, pois elas inibem o metabolismo extra-renal da Hcy. Acredita-se que
pode haver enzimas inibitorias e/ou menor quantidade de cofatores e substratos

essenciais para o metabolismo da Hcy na uremia'?.

Com a hemodialise, a concentracao de Hcy sérica diminui, mas esse
tratamento ndao é capaz de normalizar completamente a concentracao da Hcy
plasmatica. Por isso, mesmo os pacientes que recebem esse tipo de tratamento,
possuem provaveis maiores niveis de Hcy, muitas vezes desenvolvendo com rapidez
fenomenos ateroscleroéticos, principalmente nos pacientes com IRC em estagio

terminal’.

Além desses fatores, a deficiéncia de vitaminas B¢, By, € folato sao também
consideradas importantes nas patologias renais. Esse fato esta relacionado a

importancia dessas vitaminas no metabolismo da Hcy'2.

Portanto, pode-se concluir que os principais fatores envolvidos com a
fisiopatologia da HHcy na IRC sao: menor metabolismo intra-renal e extra-renal da

Hcy, e deficiéncia de vitaminas Bg, B2 € folato'.
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HHcy na IRC pode muitas vezes ser normalizada com tratamento com acido
folico em doses de 2-5mg/dia, enquanto a maioria dos pacientes com doenca renal

terminal, nao se normalizam com doses inferiores a 60mg16.

Um estudo prospectivo realizado por Malamaci et al (2002) com individuos em
tratamento dialitico testou o poder preditivo da Hcy para eventos cardiovasculares
em 175 pacientes em hemodialise seguidos por 12 meses. Durante o
acompanhamento 51 pacientes foram a obito, 61% por causas cardiovasculares e os
demais por causas nao relacionadas a complicacoes aterotromboticas. A Hcy foi
considerada um fator independente para a mortalidade por causa cardiovascular,
uma vez que os autores concluiram que um aumento de 10umol/L nos niveis de Hcy
plasmatica correspondeu a uma elevacao de 35% no risco de eventos

aterotrombdticos fatais nesses pacientes34.

Morimoto et al (2002) caracterizaram 168 pacientes, sendo 87 homens e 81
mulheres, em programa cronico de hemodialise de acordo com o genoétipo da
MTHFR e observaram uma histéria cronica de DCVs em 25% dos pacientes.
Observou-se que a variacao homozigética foi um forte determinante dos niveis de
Hcy; além de demonstrarem correlacoes negativas entre os niveis de Hcy com a

vitamina B e o folato®.

Sagheb et al (2010) realizaram um estudo com 123 pacientes de 17 a 80 anos
candidatos ao transplante renal, em tratamento de hemodialise de duas a trés
vezes na semana provenientes do centro de hemodialise da Universidade de
Ciéncias Médicas de Shiraz, na Pérsia. Os resultados demonstraram que a Hcy
plasmatica foi inversamente relacionada ao folato plasmatico e a vitamina By
plasmatica e diretamente relacionada a fatores de risco cardiaco, como o indice de

massa ventricular esquerda e regurgitacao adrtica nesses pacientes renais?.

Estudos demonstram a relacao entre as patologias renais e a HHcy, além da
relacdo com a presenca de DCVs nos pacientes renais. E também apresentam
correlacao inversa entre a Hcy e determinadas vitaminas do complexo B. Porém, na
maioria dos estudos que utilizaram a suplementacao com folato, B¢ e By, isoladas

ou em conjunto, em pacientes renais, os niveis de Hcy reduzem em média 30%, mas
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0 que tem se observado € que apesar dessa reducao, os niveis nao se normalizam

na maioria dos pacientes'?.

Esse fato levanta a hipotese de que o rim exerce papel fundamental no
metabolismo da Hcy, dessa forma se o rim nao esta funcionando como deveria, logo
nao importa qual seja a dosagem de suplementacao de vitaminas, nao havera

resposta significante.

Sao necessarios mais estudos para o aprofundamento dos reais efeitos da
doenca renal e os niveis da Hcy, investigando fatores que poderiam prevenir ou

evitar essa patologia em pacientes renais.
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Hiper-Homocisteinemia e Doencas Hepaticas

Sabe-se que o figado é o principal 6rgao do metabolismo de aminoacidos e
que secreta enzimas envolvidas no ciclo da metionina na via da transulfuraciao®>®.
Em baixos niveis de metionina, hepatocitos diferenciados regeneram esse
aminoacido a partir de Hcy e quando ha células cancerigenas do figado, essas
regeneram a metionina independente da disponibilidade da mesma®*. Também é
conhecido o fato de que alteracdes em lipoproteinas sdo comuns em pacientes com

doenca hepatica crénica, como hipercolesterolemia na cirrose biliar primaria“.

Outro fato importante é que ja foi observado que as manifestacoes clinicas da
HHcy severa por deficiéncia de CBS incluem, além da aterosclerose, trombose,
retardo mental, osteoporose e anomalia esquelética, a esteatose hepatica que é
caracterizada pelo aumento de hepatocitos que se tornam multinucleados,

contendo vacutolos de gordura na forma de microvesiculas*?.

O mecanismo fisiopatologico da esteatose hepatica na HHcy poderia ser
explicado da seguinte maneira: o reticulo endoplasmatico sob estresse induzido
pela Hcy ativa a transcricao de genes responsaveis pela lipogénese e contribui para
o aparecimento dessa lesao. Entretanto nao se sabe até que ponto a Hcy altera a
expressao de genes envolvidos na biossintese de colesterol e triglicerideos, ou

influencia no metabolismo dos lipidios* 2.

A cirrose, outra patologia hepatica, é caracterizada por marcada reducao de
SAM, elevacao do clearance de metionina e diminuicao dos niveis de Hcy. Também
observa-se menor incidéncia de DAC em cirroticos, o que leva a hipotese de que

essa menor incidéncia esteja relacionada com os baixos niveis de Hey*.

A metionina tem seu metabolismo interrompido em pacientes com doenca
hepatica alcodlica resultando na alteracdo das concentracdes de SAM e SAH®.
Baseado nisso, WATSON et al (2011) estudaram a hipotese de que o estresse
redutivo poderia intermediar os efeitos do etanol sobre o metabolismo hepatico
através da perfusao de etanol ou propanol em figados de ratos induzindo ao
estresse e determinando os niveis de SAM e SAH. Foi observado que o estresse

causado reduziu os niveis de SAM e aumentou os niveis de SAH no figado, indicando
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que na doenca hepatica causada por alcoolismo ha alteracao do metabolismo da

metionina, consequentemente, afetando também a Hcy™’.

Outro estudo de Chen et al (2011) investigou os efeitos protetores do
tratamento de folato e vitamina By, na doenca hepatica alcodlica durante 16
semanas em ratos Wistar divididos em quatro grupos: um recebendo dieta de
etanol, outro com dieta isenta de etanol, outro recebendo etanol e suplementacao
de acido félico e vitamina B, e outro com dieta isenta de etanol, mas também
recebendo suplementacao das vitaminas citadas. A suplementacao de acido folico
foi de 10mg/Kg de peso/dia e a de vitamina By, foi de 0,5mg/kg de peso/dia. Os
resultados demonstraram que o grupo que recebeu apenas etanol apresentou niveis
de concentracao plasmatica significativamente maior de Hcy e menor de folato que
os demais grupos. Além do que, sO nesse grupo, observou-se evidéncias patoldgicas
de fibrose hepatica. Os grupos que recebeu apenas a suplementacao foi o que

apresentou menores niveis de Hey*®.

Os estudos que relacionam a Hcy e o figado ainda sao escassos. Dessa forma, é
dificil afirmar com precisao se realmente a HHcy causa efeitos hepaticos e se a
suplementacao de vitaminas pode verdadeiramente corrigir ou evitar a HHcy nesses

pacientes.
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Hiper-Homocisteinemia e Dietas Vegetarianas

Vegetarianos sao definidos como grupo de pessoas que aderem a uma dieta
parcial ou isenta de alimentos e produtos de origem animal®’. De acordo com o
grau de restricao, as dietas vegetarianas podem ser classificadas em:
lactovegetarianas, ovovegetarianas, ovolactovegetarianas ou vegetarianas estritas,
se elas incluirem, respectivamente, apenas produtos lacteos, ovos, produtos

lacteos e ovos, ou nenhum alimento ou produto de origem animal'3%%,

Nos Estados Unidos, em torno de 2,5% da populacao adulta nao consomem
carnes por serem adeptos ao vegetarianismo®’, e cerca de 1,4% da populacao
americana é vegetariana estrita’’. As razdes que estdo levando mais pessoas a
aderirem a essas dietas podem estar relacionadas a questao ética, politica,
economica, preocupacao ambiental e ecologica, filosofica, costumes religiosos®,
como também a divulgacao de estudos demonstrando diversos beneficios

relacionados a essa dieta*'.

As dietas vegetarianas equilibradas sao apropriadas para todos os estagios da
vida" e tem sido associadas com muitos beneficios a salide como: alto teor de
fibras, acido folico, tiamina, riboflavina, vitaminas C e E, potassio, magnésio e
muitos fitoquimicos, além de que a gordura que essa dieta contém é mais
insaturada®’***2, Ao comparar vegetarianos e onivoros, os vegetarianos apresentam
menor IMC, indicando menor prevaléncia de obesidade, principalmente em
vegetarianos estritos®®, além de menor risco de desenvolver doencas cronicas
degenerativas, DCVs e tipos severos de cancer, incluindo cancer no célon

intestinal, e apresentam uma maior expectativa de vida'*3%44,

Niveis de Colesterol total ou LDL sao tipicamente mais baixos em vegetarianos
e esse grupo provavelmente apresenta pressoes sanguineas mais baixas quando
comparados a onivoros*. Um estudo realizado com vegetarianos latino-americanos
verificou que vegetarianos possuem menores niveis plasmaticos de lipidios. Nesse
estudo o colesterol total e o LDL foram, respectivamente, 32% e 44% mais baixos,

em vegetarianos que onivoros®.
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Apesar de tantos beneficios, sabe-se também que alimentos de origem animal
sao fontes de micronutrientes que nao existem ou estao disponiveis apenas em
quantidades limitadas em alimentos de origem vegetal. A restricao ou exclusao de
todos os alimentos de origem animal podem, portanto resultar em baixa ingestao
de certos micronutrientes como a vitamina Bi;, afetando assim o nivel dessa
vitamina e, consequentemente, elevando as concentracdes de homocisteina
plasmatica’*>*2. Muitos estudos tem confirmado essa prerrogativa e demonstram
que vegetarianos tem baixo nivel de vitamina By, e alta concentracao de Hcy

quando comparados com néo vegetarianos'>?"*.

Refsum et al (2001) desenvolveram um estudo com o objetivo de examinar os
indicadores dos niveis de cobalamina em indianos asiaticos vegetarianos e onivoros,
incluindo 204 homens e mulheres dos 27 aos 55 anos de idade. Os individuos foram
categorizados em quatro grupos: pacientes com doenca cardiovascular e diabetes,
pacientes apenas com doenca cardiovascular, pacientes apenas com diabetes e
individuos saudaveis. Foram analisados estilo de vida, historico médico e dietético
através de entrevistas e questionarios. Também foram determinados os niveis
séricos de cobalamina, holotranscobalamina (holoTC) que é responsavel pelo
transporte da cobalamina no sangue, acido metilmalénico (AMM) que € um
indicador sensivel para a deficiéncia da cobalamina, homocisteina total, além de
outros indices hematologicos. Os resultados nao demonstraram diferencas
consideraveis nos valores encontrados em relacao aos quatro grupos divididos no
inicio do estudo, portanto foram todos avaliados como grupo Unico. Sendo assim
obteve-se que 47% dos individuos tinham deficiéncia de cobalamina (total de
cobalamina < 150mmol/L), 73% tinham baixos niveis de holoTC (<35mmol/L), 77%
tinham HHcy (>15um/l) e 73% tinham elevados niveis séricos de AMM
(>0,26umol/L). Esses indicadores da deficiéncia dos niveis de cobalamina foram
observados em ambos vegetarianos ou onivoros, mas cerca de 75% dos individuos
tinham sinais metabolicos de deficiéncia de cobalamina, que foi apenas
parcialmente explicado pela dieta vegetariana, uma vez que os onivoros também
apresentaram a deficiéncia dessa vitamina. Um fator que pode explicar a
deficiéncia de cobalamina nos onivoros pode ser a ma alimentacao e a falta de uma

dieta equilibrada nesses individuos*.
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O vegetarianismo tem se tornado mais popular também em Taiwan. Levando
esse fato em consideracao, Hung et al (2002) realizaram um estudo nessa
localidade e examinaram o efeito das dietas vegetarianas observando os niveis de
algumas vitaminas do complexo B e da homocisteina plasmatica num total de 90
individuos (45 vegetarianos, 45 onivoros) entre 31 e 45 anos, aparentemente
saudaveis. Dos vegetarianos, 6 eram vegetarianos estritos e 39 eram
lactovegetarianos. Os resultados demonstraram que a ingestdao diaria, para
vegetarianos e onivoros, respectivamente, foi: acido folico (329 vs. 156 ug/dia),
vitamina B¢ (1,02 vs. 1,39 mg/dia) e vitamina By, (0,42 vs. 7,12 ug/dia),
respectivamente. Comparado com os onivoros, os vegetarianos consumiram mais
acido félico, porém tiveram uma menor ingestao de vitamina B;. Os vegetarianos
também apresentaram niveis significativamente mais altos de homocisteina em
jejum comparados com onivoros e, apenas 0s vegetarianos, demonstraram
significantes correlacdes negativas significativas entre homocisteina plasmatica e

os niveis séricos de treonina, lisina, histidina, arginina e cistina®.

Herrmann et al (2003) demonstraram que todos os adeptos do vegetarianismo,
independente da restricao, tem deficiéncia de cobalamina. Isso de acordo com
amostras sanguineas que demonstraram aumento de Hcy total e AMM, e baixa
concentracdo de holoTC II*.

Uma dieta vegetariana bem planejada tem sido indicada como adequada
durante a gestacao. Considerando essa afirmacao foi realizado um estudo por
Koebnick et al (2004) com o objetivo de comparar as concentracoes séricas de
vitamina By; e homocisteina em 109 gestantes, dessas 27 eram
ovolactovegetarianas, 43 tinham baixa ingestao de carne e 39 utilizavam a dieta
ocidental. Durante a gestacao, os niveis séricos das concentracoes da vitamina B
nas ovolactovegetarianas e nas que tinham baixa ingestao de carne foram mais
baixos que os do grupo controle (dieta ocidental). Houve combinacao de baixos
niveis séricos de vitamina B¢, junto com elevadas concentracdes de homocisteina
total em 22% das ovolactovegetarianas, em 10% das que tinham baixa ingestao de
carne e em 3% do grupo controle. Nas gestantes ovolactovegetarianas, os niveis de
vitamina By, estavam associados a 60% da variacdo de homocisteina total no

plasma. Concluiu-se entdo, nesse estudo, que mulheres gravidas que consomem
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dieta vegetariana em longo prazo possuem um risco aumentado de desenvolver

deficiéncia da vitamina B,*'.

Majchrzak et al (2006) observaram a concentracao plasmatica de vitamina By,
em 42 vegetarianos estritos, 36 adeptos de outros tipos de dietas vegetarianas e 40
onivoros na Austria. Foi verificado que a média plasmatica das concentracdes de
vitamina By, estava dentro do normal nos trés grupos estudados. No entanto a
média do grupo de vegetarianos foi significativamente mais baixa que a do grupo
de onivoros e 2,4% dos vegetarianos estritos foram identificados com deficiéncia da
vitamina estudada. Mais de 66% dos vegetarianos estritos, 52% dos vegetarianos e

45% dos onivoros tinham altas concentracées de homocisteina entre 12-30pumol/L*.

Com base nos estudos citados, pode-se inferir que as dietas vegetarianas
apesar de estar associadas a muitos beneficios a saide, podem levar os individuos a
desenvolver deficiéncia de cobalamina e consequentemente altos niveis de
homocisteina. Sendo assim, vegetarianos possuem maior risco de desenvolver HHcy
e as doencas associadas a essa patologia. Portanto individuos que consomem dietas
vegetarianas, principalmente as estritas, devem ser acompanhados, e

provavelmente suplementados com a vitamina By;.
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Tratamento da Hiper-Homocisteinemia

Alguns agentes estao sendo estudados como efetivos na reducao da Hcy, entre
eles: betaina, colina, contraceptivos orais, N-acetilcisteina e penicilamina'®.
Apesar de alguns estudos obterem esses resultados, esse assunto ainda é
controverso'’. Ja& o tratamento nutricional se encontra mais consolidado e ira
depender da origem da HHcy, e podera ser realizado através de doses de vitamina
Bs, B12 €/0u folato. A normalizacao dos niveis de Hcy, geralmente ocorre de quatro
a seis semanas apos inicio do tratamento’ e sugere-se que a suplementacao nao

ultrapasse o limite toleravel das vitaminas sugerido pelas DRI’s’.

Estudos observacionais constataram que usuarios de suplementos
multivitaminicos tem niveis mais baixos de Hcy e maiores concentracdes de acido
folico, vitamina Bg e By;'”. No entanto, ainda ndo se determinou qual a dose minima
dessas vitaminas, necessaria para normalizar a Hcy, mas na maioria dos doentes, a
ingestao de 1 a 5mg de acido félico/dia, acrescida de vitamina Bs e By2, costuma

ser eficaz?’.

De Vriese et al (2002) concluiram que os melhores efeitos da suplementacao
vitaminica na populacao de pacientes renais cronicos é pelo suplemento oral e
diario de 1-5mg/dia de acido folico, 6-12ug/dia de vitamina Bi; e 10-50mg de

vitamina B¢>°.

Heinz et al (2010) realizaram um estudo com 650 pacientes em estagio final
da doenca renal em hemodialise provenientes de 33 centros de dialise da Alemanha
a fim de reduzir os niveis de Hcy por meio da suplementacao de acido félico,
vitamina By; e vitamina Bs. Os pacientes foram divididos em dois grupos para
receber: 5mg de acido folico, 50ug de vitamina By, e 20mg de vitamina Bg, sendo
esse o0 grupo com tratamento ativo e 0,2mg de acido folico, 4ug de vitamina By, e
1mg de vitamina B¢, sendo esse o grupo placebo. Os niveis de Hcy foram reduzidos,
principalmente no grupo com tratamento ativo, sendo apenas a dose de vitamina
B, maior que a sugerida por De Vriese?, autor anteriormente citado, porém o
aumento da ingestao das vitaminas nao reduziu a mortalidade total e nao teve
nenhum efeito significativo no risco de eventos cardiovasculares nos pacientes

avaliados®*.
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Confirmando esses resultados, um estudo duplo cego realizado por Bostom et
al (2011) foi realizado com 4110 transplantados renais estaveis que passaram a
receber um multivitaminico com dose elevada ou baixa de acido félico, vitamina Be
e By, a fim de determinar se a diminuicao dos niveis de Hcy reduzem a taxa da
evolucao de doencas cardiovasculares aterosclerdticas nesses pacientes. Apos
acompanhamento de quatro anos, o tratamento com o multivitaminico de alta dose
reduziu os niveis de Hcy, mas nao reduziu a evolucao de doencas aterosclerdticas,
nao afetou a mortalidade por causas secundarias, insuficiéncia renal em

dependentes de dialise, em comparacao com o da dose baixa™.

Toole et al (2004) realizaram um estudo com 3680 adultos apos infarto
cerebral em 56 hospitais universitarios nos Estados Unidos, Canada e Escocia. Os
pacientes foram randomizados a receber uma formulacdao vitaminica em dose
elevada, contendo 25mg de piridoxina, 0,4mg de cobalamina e 2,5mg de acido
folico ou em dose baixa, contendo 200ug de piridoxina, 6ug de cobalamina e 20ug
de acido félico. A reducao média de Hcy total foi de 2umol/L maior no grupo de
dose elevada do que no grupo de baixa dose, mas, em consonancia com os outros
estudos, nao houve efeito do tratamento em qualquer ponto relacionado a

resultados vasculares®®.

No estudo de Albert et al (2008) o tratamento com suplementacao também
nao reduziu a taxa de mortalidade por doenca cardiovascular, infarto do miocardio,
AVC ou a revascularizacao coronariana. Nesse estudo foi avaliado o efeito de uma
pilula combinada contendo acido félico, vitamina B¢ e vitamina By; em eventos
cardiovasculares em 5442 mulheres, com idade igual ou superior a 42 anos, com
histéria de doenca cardiovascular ou com trés ou mais fatores de risco coronariano.
O nivel de Hcy diminuiu em média 30% no grupo tratado, no entanto, apenas 27,7%
dos participantes tinham um nivel elevado de homocisteina. Apdés acompanhamento
de sete anos observou-se que a pilula com as vitaminas foi efetiva no tratamento

da HHcy, mas nao afetou os eventos cardiovasculares na populacdo estudada®’.

Ebbing et al (2008) investigaram o efeito da suplementacao de acido folico,
vitamina By, e vitamina B¢ sobre os riscos de morte por qualquer causa ou por
eventos cardiovasculares em pacientes submetidos a angiografia coronariana

provenientes da Noruega®. Os resultados ndo foram melhores no grupo de
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tratamento do que no grupo controle, apesar de uma reducao média dos niveis de
Hcy de 19% no grupo que recebeu o suplemento. No entanto, mais de 90% dos

participantes tinham um nivel normal de homocisteina®.

Noronha (2010) realizou um estudo com 97 idosos, com idade igual ou superior
a 65 anos, provenientes de Portugal. A frequéncia de deficiéncia de vitamina By,
nesse grupo de individuos foi de 35,6%, enquanto a de folato foi 6,9%. A HHcy
representou 56,3% da amostra total de idosos. Estando relacionada a deficiéncia

dessas vitaminas com o aumento dos niveis de Hcy’.

Filippsen et al (2008) investigaram as Hhcy e a suplementacao oral de folato
em 56 idosas. Formou-se um grupo experimental com 32 idosas e outro controle
com 24 idosas. Os resultados demonstraram que a suplementacao de 400ug/dia de
folato reduziu a prevaléncia de HHcy de 48,5% para 18,8%. Outro estudo também
com idosos foi realizado por Varella-Moreiras et al (2007), no qual concluiu-se que
vitamina By, e acido félico estao intimamente relacionados a HHcy, enquanto que
nao foi observada essa relacao com a vitamina B¢?’. Em um estudo anterior também
realizado por Varella-Moreiras (2005), foi sugerida uma ingestao diaria de 936ug de
acido folico para conseguir que 95% da populacao idosa nao apresente déficit dessa
vitamina, reduzindo assim o aparecimento e efeitos da HHcy. Nesse mesmo estudo
recomenda-se a ingestao de 350ug/dia de acido folico para manter os niveis de Hcy
dentro de um valor seguro para a populacao em geral e a suplementacao de 650ug
dia dessa mesma vitamina para reduzir niveis de Hcy em pessoas que ja tem niveis

elevados desse aminoacido®’.

Em contrapartida, alguns estudos nao tem demonstrado que a suplementacao
vitaminica acarreta a reducao dos niveis de Hcy como no estudo experimental
realizado por Hao et al (2008) com 1108 mulheres onde nao se encontrou
alteracoes significativas nas concentracées sanguineas de folato e Hcy, apos
suplementacao das participantes com 400ug/dia em acido folico durante o periodo

de seis meses®?.

Deshmukh et al (2010) analisaram o efeito da suplementacao vitaminica e a
relacdo com a homocisteina em 300 individuos divididos a receber: nenhuma

suplementacao, suplementacao de 2ug ou 10ug de vitamina B¢;, combinado ou nao
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com a suplementacao de 200ug de acido folico. Em dois meses, a Hcy reduziu uma
média de 5,9umol/L no grupo que recebeu 2ug de vitamina Bs; e 7,1umol/L no
grupo que recebeu 10pg de vitamina By®'. Os autores concluiram que a
suplementacao de vitamina By, foi uma intervencao efetiva para reduzir as
concentracoes plasmaticas de Hcy. Ja a suplementacao com acido foélico nao
mostrou nenhum beneficio adicional, mas também nao teve nenhum efeito

negativo®.

Uma dieta saudavel pode fornecer 400ug de acido folico, 1,7mg de By e 2,4ug
de By, através do consumo adequado de vegetais, frutas (principalmente laranja e
abacate), leguminosas, carnes, peixes e cereais fortificados, possivelmente
prevenindo a elevacdo de Hcy?. Evitando assim, a necessidade de suplementacéo e

garantindo o funcionamento adequado do organismo.

A HHcy tem respondido a suplementacao de vitaminas By, B¢; e folato,
principalmente quando essas vitaminas estao deficientes, pois a auséncia dessas
afetam o metabolismo da Hcy e favorecem o aumento dos niveis desse aminoacido.
Quando a HHcy esta associada com outra patologia, outros fatores estao
relacionados ao aumento de Hcy, o que pode resultar em uma suplementacao

vitaminica ineficiente contra a HHcy associada a outras doencas.

Os valores das doses recomendadas e usadas na suplementacao de vitaminas

dos estudos comentados anteriormente podem ser observados na Tabela 4.
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Tabela 4 - Suplementacdo Vitaminica para Tratamento da HHcy

Autor/Ano Suplementacdo de Suplementacéao Suplementacéo de
Vitamina B6 de Vitamina Acido Félico
B12
De Vriese (2002) 10-50mg/dia 6-12ng/dia 1-5mg/dia

Renais Cronicos

Toole (2004) 25mg/dia 400ug/dia 2,5mg/dia
Infarto Cerebral (200ug/dia) (6pg/dia) (20pg/dia)
Varella-Moreiras - - 0,650mg/dia

(2005)
Idosos
Filippsen (2008) - - 0,4mg/dia
Idosos
Heinz (2010) 20mg/dia 50ug/dia 5mg/dia
Hemodialise (1mg/dia) (4ug/dia) (0,2mg/dia)
Deshmukh - 10pg/dia
(2010)

De uma forma geral, pode-se afirmar que a Hcy € inversamente relacionada
com as vitaminas B¢, By; e folato e a suplementacao dessas vitaminas pode ser
eficaz no tratamento da HHcy. Porém mais estudos precisam ser realizados para
definir a dose ideal das vitaminas que se torne eficaz no processo de reducao dos
niveis de Hcy. No entanto, as doses adequadas da suplementacao de acordo com os
estudos demonstrados anteriormente indicam doses da vitamina B¢ entre 10-
50mg/dia, do acido folico entre 1-5mg/dia, e da vitamina By2, a qual as doses sao

as mais controversas, entre 6-400ug/dia.
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Dieta Proposta para Prevencao da Hiper-Homocisteinemia

Baseado no fato de que as recomendacoes das vitaminas B¢, B, e folato, para
adultos, respectivamente sao 1,3mg/dia, 2,4ug/dia e 400ug/dia e considerando
que com uma alimentacao saudavel os niveis de Hcy encontram-se dentro da

normalidade, ndo € necessario a suplementacao dessas vitaminas.

Na Tabela 5, segue uma proposta de dieta padrao de 2000Kcal distribuida em
seis refeicoes que supre as recomendacdes exigidas das vitaminas Bs, B¢; e folato,

sendo dessa forma eficaz na prevencao da HHcy.

O cardapio qualitativo foi o seguinte. No desjejum: sanduiche de queijo minas
com pao francés e margarina, leite desnatado e mamao com aveia; Na colacao:
banana e aveia; No almoco: feijao preto, arroz, figado, salada de alface, tomate,
pimentao verde, pepino, acelga e rdcula com azeite de oliva, além de salada
cozida com cenoura e batata inglesa, e abacaxi; No lanche da tarde: uva rubi; No
jantar: inhame com filé de frango grelhado, torrada com geléia e suco de caju; No
lanche da noite: iogurte de morango. A dieta foi feita utilizando alimentos fonte
das vitaminas associadas ao metabolismo da Hcy visando alcancar a recomendacao

diaria dessas vitaminas sem a suplementacao, prevenindo a HHcy.

A maior dificuldade da dieta foi em relacao a recomendacao de acido folico
pouco presente nos alimentos. Mas essa vitamina teve sua recomendacao atingida
principalmente ao figado inserido na dieta que além de ser uma das principais
fontes de acido folico representa uma grande porcentagem da vitamina Bi,.
Justamente pela necessidade do figado na dieta devido ao acido fdlico, a vitamina
B4, ultrapassou bastante a recomendacao diaria, porém nao atingindo niveis que

pudessem levar a uma hipervitaminose dessa vitamina.
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CONSIDERACOES FINAIS

Apos a analise da literatura pode-se concluir que a hiper-homocisteinemia é
uma alteracdao dos niveis de homocisteina que esta associada as doencas
cardiovasculares e a outras patologias. Os valores de homocisteina possuem uma
relacao inversa com os valores das vitaminas B¢, B1; e folato e, por isso, deve-se
evitar a deficiéncia dessas vitaminas.

Apesar dos estudos relacionados a hiper-homocisteinemia e seu tratamento,
até o presente momento nao ha dados conclusivos sobre a exata dose vitaminica
que possa corrigir os niveis de homocisteina. No entanto, as doses de vitamina B,
Bi; e folato que parecem ser efetivas no tratamento da hiper-homocisteinemia
respectivamente, variam entre, 10-50mg/dia, 6-400ug/dia e 1-5mg/dia.

Porém ressalta-se o fato de que uma alimentacao saudavel e balanceada
satisfaz as necessidades nutricionais em todas as faixas etarias e permite um
melhor funcionamento do organismo prevenindo as deficiéncias nutricionais, a
hiper-homocisteinemia e outras doencas. E dietas com especificacoes alimentares,
como as vegetarianas, apesar dos beneficios a saude, parecem estar relacionadas
aos niveis de Hcy e, portanto, os adeptos a essas dietas devem ter
acompanhamento nutricional a fim de evitar a deficiéncia de B, e prevenir a HHcy.

Mais estudos sao necessarios sobre a relacao da hiper-homocisteinemia e
outras doencas, como também em relacdao a suplementacao vitaminica mais

fidedigna para prevencao e tratamento dessa patologia.
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